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"Verwendung von Triazolinonderivaten" 



Die vorllegende Erflndung betrlfft die Verwendung von 
Triazollnonderlvaten zur Behandlung von Morbus Parkinson. 





Bei der Parkinson'schen Krankhelt kommt es zum Abbau von ^ 
Nervenzellen im Gehirn. die fOr die Produktion des sogenannten 
Dopamins benStigt werden. Dopamin gehSrt zu den Botenstoffen im 
Gehirn. die den Informationsaustausch zwischen benachbarten 
Nervenzellen ermoglichen. Durch den ROckgang von Dopamin beim 
Parkinson Patienten Uberwiegen andere Botenstoffe, das heiRt das 
Gleichgewichtsverhaltnis der Botenstoffe ist gestort. Im Laufe der 
chronischen Erkrankung kommt es zu einem massiven 
Ungleichgewlcht der Botenstoffkonzentrationen. Zu den Symptomen 
bei der Parkinson'schen Krankhelt gehSren insbesondere 
Koordinationssohwlerigkeiten und Storungen der Beweglichkeit. 

In den meisten FSIIen beginnt die Krankhelt erst im fortgeschrittenen 
Lebensalter, Insbesondere etwa zwischen dem 60. und 70. 
Lebensjahr. In selteneren Fallen setzt der Krankheltsbeginn aber 
auch wesentlich frQher ein. unter UmstSnden schon vor dem 30. 
Lebensjahr. Nach SchStzungen lelden weltweit mehr als .elne Million 
Patienten an der Parkinson'schen Krankhelt. Problematisch 1st. dass 
oft die Krankhelt im frQhen Stadium nicht erkannt wird. Daher werden 
viele Patienten zunSchst nicht behandelt. 

EIne der gangigen Behandlungsmethoden besteht darin. dass man 
den fehlenden Botenstoff Dopamin durch Zugabe entsprechender 
Arznelmittel ersetzt. Problematisch Ist dabel. dass bei langerer 
EInnahme von L-Dopa dessen WIrksamkeit nachlSsst. so dass die 
Dosierung erhSht werden muss. Hohe L-Dopa Dosierungen fQhren 
jedoch zu einer Reihe von Nebenwirkungen und bei langerer 
EInnahme zu unerwQnschten Spatfolgen. Dies ist Insbesondere bei 
denjenigen Patienten problematisch, bei denen die Krankhelt bereits 
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In vergleichsweise niedrlgem Lebensalter ausbrlcht. Ein hoher 
Prozentsatz der mit L-Dopa behandelten Patienten zeigt bereits nach 
einigen Jah'ren motorische StSrungen. Aus diesen GrQnden ist man In 
letzter Zeit verstarkt dazu Qbergegangen, insbesondere zu Beginn der 
5 Theraple sogenannte Dopamlnagonlsten einzusetzen, die dann 

teilwelse im fortgeschrittenen Stadium der Erltranl^ung mit L-Dopa 
l^omblniert werden. 

Aus dem Stand der Technil< ist Nefazodon, ein Plienoxyetliyl- 
.0 triazolinon-phenylpiperazin, als Antidepresslvum bel^annt geworden. 

• Es wird angenommen, dass die antidepressive Wirl<ung von 
Nefazodon mit der Verstarl<ung der Serotonergenai^tivltat Im zentralen 
Nervensystem zusammenliangt. Als Wirkstoff wird In den 
entsprechenden Arzneimittein in der Regel das 
.5 Nefazodonhydrochlorid verwendet. Dieses l\/lltte! wird ausschlieBlich 
gegen depressive Erkrankungen eingesetzt. Vom Hersteller werden In 
der Gebrauchsinformatlon einlge Nebenwirkungen angegeben, wobel 
als hSufigere Nebenwirkungen betreffend das Nervensystem unter 
anderem angegeben wird, dass StSrungen der Koordlnatlon von 
>o Bewegungsablaufen (Ataxie) und Verlangsamung von 

Bewegungsablaufen auftritt. Hieraus schlieUt der Faclimann, dass 

• Nefazodon zur Beliandlung der Parkinson'schen Kranklieit, bei der ja 
unter anderem die vorgenannten Symptome auftreten, kontraindlziert 
ist. Der Faclimann hatte somit keine Veranlassung, die WIrksamkeit 
25 von Nefazodon bei der Beliandlung von Morbus Parkinson zu prQfen. 
Ober entspreohende Untersuchungen in dieser Richtung Ist dem 
Anmelder foiglich nichts bekannt. 

Die exakte Formel fUr Nefazodon Ist belsplelsweise in der DE 34 43 
JO 820 C2 wiedergegeben und entsprlcht der nachfolgend angegebenen 
Strukturformel I 




-3- 



o 

5 

Die genaue Bezeichnung nach der chemischen Nomenklatur lautet 
2-[3-[4-(3-Chlorphenyl)-1-piperazinyl]propyl]-5-ethyl-4-(2- 
phenoxyethyl)-2H-1,2.4-triazol-3(4H)-on. In der vorgenannten 
Druckschrift wird Nefazodon als antldepressiv wlrksames Mittel 
.0 bezelchnet. Weltere Indikationen werden nicht angegeben. 

Aufgrund der oben genannten Tatsache, dass der Dopamlnverbrauch 
bel Parkinson Patienten nach lingerer Behandlungszeit zunimmt. 
verbunden mit der Zunahme unerwOnschter Nebenwirkungen und dem 

.5 Auftreten von LangzeitschSdigungen und angeslchts der weiten 
Verbreitung der Krankheit, deren H3uflgkeit zudem zuzunehmen 
scheint, besteht ein gro&es volkswirtschaftllches BedQrfnis daran. 
Medlkamente zu finden, die eine Theraple ermOglichen, bei der die zu 
verabrelchenden L-Dopamin-Dosen gesenkt werden kQwnen fpie 

0 Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht folgllch darin, ein Mittel 
zur VerfOgung zu stellen, welches den Dopamlnverbrauch beim 

•Parklnson-Patienten senkt, eIne gute Wirksamkelt zur Behandlung der 
Krankheltssymptome aufwelst und dabel mogllchst geringe bzw. nur 
unbedeutende Nebenwirkungen zelgt. 

5 

Die LOsung dieser Aufgabe llefert die erfindungsgemaiie Verwendung 
mIt den Merkmalen des Hauptanspruchs: ErfindungsgemSB 1st 
vorgesehen, ein Phenylplperazln-Derivat zur Behandlung der 
Parkinson'schen Krankheit zu verwenden. Besonders geelgnet ist Im 
0 Rahmen der vorliegenden Erfindung ein Triazolinln-phenylplperazin 
bzw. ein Derivat davon. Besonders bevorzugt Ist die Verwendung von 
Phenoxyethyl-trlazollnon-phenylplperazinen (Nefazodon) oder einenr) 



Phenoxyethyl-triazolinon-phenylplperazinen (Nefazodon) Oder einem 
pharmazeutisch vertraglichen Salz davon. beispielsweise 
Nefazodonliydrochlorid. 

Es hat sich bei Untersuchungen im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung gezeigt, dass die EInnahme der vorgenannten 
erfindungsgemaBen Substanzen bei Parkinson-Patienten 
Qberrasclienderweise zu einer erheblichen Senl^ung des Dopamin- 
Verbrauchs fuhrt. In Patientenversuclien konnte gezeigt werden, dass 
Parkinson-Patienten, die regelmSBig L-Dopamin einnefimen, bei 

•gleichzeitiger Einnahme von Nefazodon iliren Dopaminverbraucli 
gegenOber fruher ganz wesentiich reduzieren konnen. Die bei 
zusatzlicher Einnalime von Nefazodon erforderliche Dopamin-Dosis 
kann in vielen Fallen auf beispielsweise die HSIfte oder sogar ein 
Drittel der bisher bei alleiniger Behandlung mit Dopamin 
erforderlichen Dosis gesenkt werden. Dabei wird erfindungsgerndK 
nicht nur die Tagesdosis des Dopamins gesenkt, sondern 
erstaunliciierweise bewirkt die Nefazodon-Einnahme auch eine 
bessere zeitliche Verteilung des eingenommenen Dopamins im Kdrper 
des Patienten. Dopamin hat gewOhnllch eine relativ kurze 
Halbwertzeit im menschlichen Korper, so dass seine Wirkung nicht 

•pehr lange anhalt. Bei der reinen Dopamintherapie muss der 
Parkinson-Patient das Dopamin daher relativ hSufig uber den Tag 
verteilt einnehmen, beispielsweise im Abstand von zwei bis 
zweielnhalb Stunden. Da die Wirkung des Dopamins zudem durch die 
gleichzeitige Aufnahme von Nahrungsmitteln beelntrachtigt wird, wird 
empfohlen eine zeitlang nach dessen Einnahme keine Nahrungsmittel 
zu sich zu nehmen. Dies fQhrt zu einer wesentlichen BeeintrSchtigung 
der Lebensqualitat bei Parkinson-Patienten, insbesondere wenn die 
Krankheit bereits im fortgeschrittenen Stadium vorliegt und daher 
hohe Dosierungen des Dopamins und die relativ hSufige Einnahme in 
kurzen zeitlichen AbstSnden erforderlich ist. Die erfindungsgema&e 
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Verwendung insbesondere von Nefazodon bzw. dessen Derivaten 
fQhrt dagegen in vorteilhafter Weise bei Patienten, die gieiclizeitig 
Dopamin elhnelimen zu einer zeitiich vertellten Wlrkung des 
Dopamins. Offenbar entsteiit aus bisiang nicht bel^annter Ursache 
5 eine Depot-Wlrl<ung, bei der das Dopamin im KOrper des Patienten 
aufgrund der Einnahme des Nefazodons langsamer freigesetzt wird. 
Dadurcii l^ann die Dopamineinnalime nicht nur in geringeren Dosen 
sondern aucli in grolieren zeitlichen Abstanden erfolgen. 

3 _ Weiterhin wurde festgestellt, dass die erfindungsgemaBe Verwendung 
^^Bvon insbesondere Nefazodon und dessen Derivaten zu einer Senkung 
von Nebenwirkungen bei lierkommliclien Parkinson-Medikamenten 
fQhrt, die Dopamin enthalten. Beispielsweise wird eine unangenehme 
Nebenwirkung des Dopamins, ndmlich das Auftreten einer 
5 unkontrollierten l\/lotorik beim Patienten, durch das Nefazodon positiv 
beeinflusst. 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemSlien Verwendung von 
Nefazodon liegt darin, dass dieses einfach oral, insbesondere in 
) Tablettenform verabreicht warden kann, Im Gegensatz zu anderen in 
_ letzter Zeit bekannt gewordenen IVIedikamenten gegen Parkinson, die 
^^^gespritzt werden mtissen und zum Teil nur vom Arzt gespritzt werden 
^^^konnen, wenn die Spritze beispielsweise Im Kopfbereich in 
unmittelbarer NShe zur Hirnregion gesetzt werden muss. 

Wenn der erfindungsgemSfle WIrkstoff In Tablettenform verabreicht 
wird, enthdit eine solche Tablette neben dem WIrkstoff selbst In der 
Regel Qbliohe Hilfsstoffe. Beispielsweise kommen Hiifsstoffe in 
Betracht, wie sie fOr das Im Handel beflndllche Medikament 
.Nefadar ©" verwendet werden, Insbesondere sind dies 
mikrokristalline Zelluiose, Povidon, Poly(0-carboxymetliyi)starke, 
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Natriumsalz, hochdisperses Siliciumdioxid, Magneslumstearat, 
Eisenoxid oder derglelchen. 

Weiterhin 1st Nefazodon bzw. dessen Qbllche arzneimlttelvertr§gliche 
5 Saize Im allgemeinen gut vertrSglich und zeigt nur relativ wenig oder 
seiten gravierende Nebenwirkungen. 

Eine bevorzugte Dosierung im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
liegt bei der tSglichen Einnahme von einigen 100 mg, wobei diese 
.0 Einnahme vorzugsweise uber den Tag verteilt In mehreren Dosen, 

• vorzugsweise durch Einnahme von Tabletten erfolgt. Oblicherweise 
enthalten die Tabletten den WIrkstoff in einer Menge von 100 mg oder 
200 mg. EIne bevorzugte Tagesdoslerung llegt belspielsweise im 
Berelch von etwa 300 bis 600 mg taglich, so dass diese durch 
.5 Einnahme zwei bis drei mal taglich in EInzeldosen von 100 mg bzw. 

200 mg verabreicht werden kann. Belspielsweise kann man wenn eine 
Gesamtdosis von tSglich 500 mg vorgesehen ist morgans 200 mg, 
mittags 200 mg und abends 100 mg einnehmen. Die 
erflndungsgemaiie Verabreichung des Nefazodon-Praparats fQhrte 
>0 dazu, dass der Dopaminverbrauch des Patienten erheblich gesenkt 
werden konnte. Beispielsweise konnte bei einem Patienten, bei dem 

•die Krankheit bereits in vorgeschrittenem Stadium vorlag, die vor der 
erfindungsgemaiien Behandlung mit Nefazodon erforderliche 
Tagesdosis von 900 mg bis 1000 mg Dopamin taglich auf eine 
15 tagliche Gesamtdosis von nur 300 bis 400 mg, das helBt auf etwa ein 
Drittel gesenkt werden. Die Einnahme des L-Dopamins konnte in 
wesentiich geringeren Einzeldosen und glelchzeltlg mit heherem 
zeltllchen Abstand erfolgen, belspielsweise In drel EInzeldosen von 
ca. 125 mg, die belspielsweise drei mal taglich, das heiUt morgens, 
JO mittags und abends eingenommen wurden. Dies hatte fOr den 
Patienten den wesentllchen Vortell, dass wegen des grolieren 
zeltllchen Abstands der Einnahme des L-Dopamlns die Einnahme der 
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Mahlzeiten in einem gewOhnlichen Rhythmus wie bei einem gesunden 
Menschen ungestOrt erfolgen konnte. 

Neben Nefazodon, kommt im Rahmen der erfindungsgemSllen 
Verwendung als Wirkstoff insbesondere ein anderes Triazolon In 
Betracht. welches ebenfalis als Substituenten eine Phenylpiperazin- 
Gruppe enthalt, die iiber eIne Propyi-Gruppe mit einem Stickstoffatom 
des Triazolonrings verbunden 1st. Es handelt sich urn das 1,2,4- 
trlazoIo[4,3-a]pyrldln, welches unter dem Namen Trazodon bekannt 
geworden ist und in der US Patentschrift 4 338 317 als 
Antidepressivum beschrieben wird. Die Strukturformel il fQr Trazodon 
Ist nachfolgend wiedergegeben 



Die genaue Bezeichnung nach der chemlschen Nomenklatur lautet 2- 

[3-[4-(3-chlorphenyl)-1-piperazinyl]-propyl]-1.2,4-triazolo[4,3- 

a]pyrldin-3(2-H)-on. 

Es Istzu vermuten, dass die sowohl in Trazodon als auch in dem 
oben genannten Nefazodon enthaltene Triazollnon-Gruppe bzw. die in 
beiden Fdllen mehrere Obereinstlmmungen aufweisenden 
Substituenten, n3mlich die Propyiphenylplperazinyi-Gruppe einerseits 
bzw. die Substituenten in der 4 und in der 5 Postltlon des Triazolrings 
andererseits fQr die erfindungsgemSlie Wirkung gegen die 
Parkinson'sche Krankheit verantwortlich sind. Der genaue '* 
Wirkmechanismus Ist noch nicht erforscht. 
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Untersuchungen Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben 
gezelgt, dass die zus&tzliche Einnahme von Coffein, belspielsweise in 
Tablettenf'orm die genannte positive Wlrl^ung des Nefazodon 
unterstQtzt und zur einer weiteren Senkung des Dopaminverbrauchs 
beim Patlenten fOhren kann. HIer wird beispleisweise die Einnahme 
einer Einzeldosis von etwa 50 mg bis etwa 0.2 g Coffein In 
Tablettenform empfohlen. Coffeintabletten mit dieser Wirkstoffdosis 
Bind im Handel erhaltlich. Weiterhin wurde festgestellt. dass auch die 
Einnahme von Acetylsalicylsaure die genannten positiven Wirkungen 
des Nefazodons unterstQtzen kann. so dass auch eine ergSnzende 
Theraple mit Acetylsalicylsaure empfehlenswert sein kann. Es bietet 
sich beispleisweise die Einnahme von Acetylsalicylsaure in 
Tablettenform mit Einzeldosen von beispleisweise 500 mg pro 
Tablette an. Es sind auch Wirkstoffkomblnationen von Coffein und 
Acetylsalicylsaure In einer Tablette mSglich. wodurch sich der Vorteil 
ergibt, dass der Patient nur ein Medikament einnehmen muss. 
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PatentansprUche: 

1. Verw'endung eines Triazolinonderivats oder eines 
pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Behandlung von 
Morbus Parkinson. 

2. Verwendung eines mindestens einen Phenylpiperazln- 
Substituenten, der ggf. Qber eine Ail^yl-Gruppe mit dem 
Triazolring verbunden ist, enthaltenden Triazolinons, eines 
Derivates davon oder dessen pharmazeutisch vertragliches Salz 
zur Behandlung von l\/lorbus Parl<inson. 

3. Verwendung von 2-[3-I4-(3-Chlorphenyl)-1-plperazinyl]propyl]-5- 
ethyl-4-(2-phenoxyethyI)-2H-1 ,2,4-triazol-3(4H)-on (Nefazodon) 
Oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur 
Behandlung von Morbus Parkinson. 

4. Verwendung nach Anspruch 3 be! Patienten. die gleichzeitig mit 
L-Dopamin therapiert werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass dem Patienten eine Tagesdosis von insgesamt zwischen 
etwa 100 mg und etwa 800 mg, ggf. in mehreren Einzeldosen, 
verabreicht wird. 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gekennzeichnet, dass dem Patienten eine Tagesdosis 
von zwischen etwa 300 und etwa 600 mg verabreicht wird. 



7. 



Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtlche, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Phenylpiperazinderivat, 
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insbesondere das Nefazodon bzw. dessen pharmazeutisch 
vertrSgliches Salz in zwei bis drei Einzeldosen verabreiciit wird. 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQciie, 
dadurch gei<ennzelclinet, dass das Phenylpiperazinderivat, 
Insbesondere das Nefazodon bzw. dessen pharmazeutisch 
vertragllches Salz in einer oder mehreren Einzeldosen von 
jeweils etwa 100 mg bis etwa 200 mg verabreicht wird. 

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 
dadurch gel^ennzeichnet, dass das Phenylpiperazinderivat, 
insbesondere das Nefazodon oder sein pharmazeutisch 
vertragliches Salz in Tablettenform bestimmt zur oralen 
Einnahme verabreicht wird. 



10. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprQche in 
Verbindung mit der Einnahme eines Coffein und/oder 
Acetylsalicylsaure enthaltenden Mittels im gleichen Zeitraum zur 
Behandlung von Morbus Parkinson. 



Zusammenfassung 

Verwendung eines Trlazolinonderivats oder elnes pharmazeutisch 
vertrSgllchen Saizes davon zur Behandlung von Morbus Parkinson. 




